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  :ﭼﻜﻴﺪه
 ﻛﻪ ﺑﺮ روي رﺷـﺪ، ﺗﻤـﺎﻳﺰ و اﻟﻘـﺎء آﭘﻮﭘﺘـﻮز در ﻳﻜﻲ از ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﮔﺮوه رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﺪﻫﺎ اﺳﺖ  ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ  :ﻣﻘﺪﻣﻪ و ﻫﺪف 
 اﻏﻠﺐ ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎ اﺳـﺖ درﻣﺎن ﻳﻜﻲ از داروﻫﺎي ﻣﻮﺛﺮ در ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ، . ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ،  ﭘﻴﺶ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ و ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﻣﻮﺛﺮ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﺧﻴﺮ اﺛﺮات ﻫﻢ اﻓﺰاﻳﻲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳـﻴﺪ ﺑـﺎ ﺳـﻴﺲ ﭘﻼﺗـﻴﻦ ﺑـﺮ روي . ﮔﺮدد ﻣﻮﺟﺐ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ ANDﺘﻘﺎﻃﻊ ﺑﻪ ﻛﻪ ﺑﺎ اﺗﺼﺎل ﻣ 
ﻟﺬا در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺛﺮات ﻫﻢ اﻓﺰاﻳﻲ ﺗﺮﻛﻴـﺐ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ  و ﺑﺮﺧﻲ از رده ﻫﺎي  ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻼﻧﻮﻣﺎ و ﺗﺨﻤﺪان  را ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ 
 .ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ( SGA )اﺳﻴﺪ ﺑﺎ ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ در رده ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه
 ﻛـﺸﺖ داده ﺷـﺪ و ﺳـﭙﺲ ﺗـﺎﺛﻴﺮ رﻗـﺖ ﻫـﺎي 0461-IMPRرده ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه در ﻣﺤـﻴﻂ ﺗﺠﺮﺑﻲ  در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ :روش ﻛﺎر 
ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ و ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﺑﺮ روي اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ روش ﻫـﺎي ارزﻳـﺎﺑﻲ ﻛﻠـﻮﻧﻲ و رﻧـﮓ آﻣﻴـﺰي آﻛﺮﻳـﺪﻳﻦ و اﺗـﺪﻳﻮم 
 .ﺑﺮوﻣﺎﻳﺪ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ
  ﺳـﺮﻃﺎن ﻣﻌـﺪه ﻲ ﻣـﺮگ رده ﺳـﻠﻮﻟ ي ﺑﺮ رو ي اﺛﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ ا ﻳﻲ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎ ﺪﻴ اﺳ ﻚﻴﻨﻮﺋﻴﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ رﺗ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ  :ﺞﻳﺎﻧﺘ
در .  ﺷـﺪ ﻲ ﻧﻜـﺮوز و آﭘﻮﭘﺘـﻮز  ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟ ﺶﻳ ﺑﺎﻋﺚ اﻓـﺰا ﻦﻴ ﭘﻼﺗ ﺲﻴ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﺎ ﺳ ﺪﻴ اﺳ ﻚﻴﻨﻮﺋﻴ رﺗ ﻲ درﻣﺎﻧ ﺐﻴ ﺗﺮﻛ ﻲﺪاﺷﺖ وﻟ ﻧ
 يﺸﺘﺮﻴ  ـ ﺷﺪه ﺑﻮدﻧـﺪ آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﺑ ﻤﺎرﻴ ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ  ﺗ ﻜﺮوﮔﺮمﻴ ﻣ 01 و 5 ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ و ﺪﻴاﺳ ﻚﻴﻨﻮﺋﻴ رﺗ ﻜﺮوﻣﻮﻻرﻴﻣ01 ﻛﻪ ﺑﺎ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎﻳﻲ
 ﺪﻴ اﺳ ﻚﻴﻨﻮﺋﻴ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ رﺗ ﻲ رده ﺳﻠﻮﻟ ﻦﻳ ا ﺖﻴ رﺳﺪ ﺣﺴﺎﺳ ﻲﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣ . )100.0<P( دارو ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻚﻳ ﺑﺎ ﻤﺎرﻴ ﺗ يﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوﻫﻬﺎ 
 . اﺳﺖﻦﻴ ﭘﻼﺗﺲﻴﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﺳ
ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﭘﺎﻳﻴﻦ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﺎ ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﺑﺮاي درﻣﺎن ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﻣﻮﺛﺮﺗﺮ  اﺳﺘﻔﺎده ﻫﻤﺰﻣﺎن :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻧﻬﺎﻳﻲ 
  .از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ از اﻳﻦ داروﻫﺎ اﺳﺖ
  
 ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ/ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه / رده ﺳﻠﻮﻟﻲ / ﺗﺮﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻦ / آﭘﻮﭘﺘﻮز  :ﻛﻠﻴﺪ واژه ﻫﺎ
  
  :ﻣﻘﺪﻣﻪ 
 و ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه ﭼﻬﺎرﻣﻴﻦ ﺳﺮﻃﺎن ﺷﺎﻳﻊ در ﺟﻬﺎن ﺑـﻮده     
دوﻣﻴﻦ ﻋﺎﻣﻞ ﻣﻨﺠﺮﺑـﻪ ﻣـﺮگ ﻧﺎﺷـﻲ از ﺳـﺮﻃﺎن ﻫـﺎ ﺑﻌـﺪ از 
درﻣــﺎن راﻳــﺞ آن در ﺣــﺎل . ﺳــﺮﻃﺎن رﻳــﻪ ﻣــﻲ ﺑﺎﺷــﺪ 
ﺣﺎﺿﺮﺟﺮاﺣﻲ و ﺷﻴﻤﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ اﻏﻠﺐ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻋـﻮد 
و رﺷﺪ دوﺑﺎره آن ﻃﻮل ﻋﻤﺮ اﻓﺮاد  ﻣﺒﺘﻼ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻃﺎن ﻣﻌـﺪه  
 ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎﺗﻲ ﻛﻪ از ﺗـﺸﻜﻴﻞ . ﺳﺎل ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 5ﻛﻤﺘﺮ از 
 و ﺛﺎﻧﻮﻳـﻪ ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي ﻛﻨﻨـﺪ ﻣـﻲ ﺗﻮاﻧﻨـﺪ در ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي اوﻟﻴﻪ 
  (.1-3)درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه ﻣﻔﻴﺪ ﺑﺎﺷﻨﺪ
  
  
  
  
رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﺪ ﻫﺎ، ﺗﺮﻛﻴﺒﺎﺗﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ از ﻧﻈـﺮ ﺳـﺎﺧﺘﺎري و      
رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ اﺳـﻴﺪ .  ﻣﻲ ﺑﺎﺷـﻨﺪ Aﻋﻤﻠﻜﺮدي آﻧﺎﻟﻮگ وﻳﺘﺎﻣﻴﻦ 
ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﻛﻪ ﻳﻜﻲ از ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﮔﺮوه رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﺪﻫﺎ اﺳـﺖ در 
 ﺳـﻴﺲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﺪ -31 و  ﺳﻴﺲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﺪ -9ﺑﺪن اﻧﺴﺎن ﺑﻪ 
ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺰه ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ و اﻳﻦ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ﻫـﺎ ﺑـﺎ ﺗﻤﺎﻳـﻞ ﺑـﺎﻻ ﺑـﻪ 
رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﺪي در داﺧـﻞ ﻫـﺴﺘﻪ ﻣﺘـﺼﻞ ﺷـﺪه و 
  ﺑﺎﻋﺚ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن آﻧﻬـﺎ و ﻋﻤﻠﻜـﺮد ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي روﻧﻮﻳـﺴﻲ 
 ﺑﻬﻤﻴﻦ دﻟﻴـﻞ در ﺗﻨﻈـﻴﻢ رﺷـﺪ ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎي (4)ﻣﻲ ﮔﺮدﻧﺪ 
  ﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣ.  اﭘﻴﺘﻠﻴﺎﻟﻲ، ﺗﻤﺎﻳﺰ و ﺗﻜﺜﻴﺮ آﻧﻬﺎ ﻣـﻮﺛﺮ ﻣـﻲ ﺑﺎﺷـﻨﺪ 
  
  
  
  
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
   و ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اردﺑﻴﻞﻋﻠﻮم ﺗﺸﺮﻳﺤﻲاﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔﺮوه  *
  (moc.liamg@03zurwon) داﻧﺸﺠﻮي ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اردﺑﻴﻞ **
  ﺮوه ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اردﺑﻴﻞاﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔ ***
   داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اردﺑﻴﻞﺑﻴﻮﻓﻴﺰﻳﻚداﻧﺸﻴﺎر ﮔﺮوه  ****
  و ﻫﻤﻜﺎرانﻧﻮروز ﻧﺠﻒ زادهدﻛﺘﺮ                                                                                    ﺑﺮ ﺑﻘﺎء رده ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن ﺪﻴ اﺳﻚﻴﻨﻮﺋﻴ رﺗﺮﻴﺗﺎﺛ   
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  اﺧﻴ ـﺮ ﻧ ــﺸﺎن داده اﺳــﺖ ﻛ ــﻪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴــﻚ اﺳــﻴﺪ  ﺑ ــﺮ روي 
  ﺑﺮﺧـ ــﻲ از رده ﺳـ ــﻠﻮﻟﻬﺎي ﺳـ ــﺮﻃﺎﻧﻲ اﻧـ ــﺴﺎن از ﺟﻤﻠـ ــﻪ 
 و ﻛﺒ ــﺪ ﺧ ــﻮاص ﺿ ــﺪ ﺳ ــﺮﻃﺎﻧﻲ (6) ﺗﺨﻤ ــﺪان(5)ﻣﻼﻧﻮﻣ ــﺎ
   (5،4)دارد
ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﻳﻜﻲ از داروﻫـﺎي ﺑـﺴﻴﺎر ﻣـﻮﺛﺮ دردرﻣـﺎن      
ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﺑﺪﺧﻴﻢ ﺳﺮﻃﺎن ﺗﺨﻤﺪان وﻣﻌﺪه ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛـﻪ ﺑـﺎ 
 ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ ﺷﻮد وﻟـﻲ ANDﻣﺘﻘﺎﻃﻊ ﺑﻪ اﺗﺼﺎل 
ﺑﻪ ﻋﻠﺖ اﺛﺮات ﺳﻤﻲ ﺑﺮ روي ﻛﻠﻴﻪ و ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ اﺳﺘﻔﺎده 
 ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﻲ ﺗﻮان ﺑـﺎ ﻛـﺎﻫﺶ .(8،7)از آن ﻣﺤﺪود ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 
اﺛـﺮات ﺟـﺎﻧﺒﻲ و اﻓـﺰاﻳﺶ ﺳـﻄﺢ ﺗـﺎﺛﻴﺮ دارو ﻋﻤﻠﻜـﺮد آن را 
اﺧﻴﺮا ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﺳـﻴﺲ ﭘﻼﺗـﻴﻦ در . ﺑﻬﺒﻮد ﺑﺨﺸﻴﺪ 
  ز ﺟﻤﻠــﻪ ﺗﺨﻤــﺪان و ﻣﻌــﺪه اﻓــﺰاﻳﺶ ﺑﺮﺧــﻲ ﺗﻮﻣﻮرﻫــﺎ ا 
  ﭘﻴــﺪا ﻛــﺮده اﺳــﺖ ﻛــﻪ ﻣﻜﺎﻧﻴــﺴﻢ ﻫــﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔــﻲ در 
ﺪ و ﻣﻬﻤﺘـﺮﻳﻦ آﻧﻬـﺎ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺑﻴـﺎن ﻧاﻳﺠﺎد ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﻘﺶ دار 
   درﺳـﻠﻮل ﻫـﺎي ﺗﻮﻣـﻮري 2-lcBﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺿـﺪ اﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ
   (.6)ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
  ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎت اﺧﻴ ــﺮ ﻧ ــﺸﺎن دﻫﻨ ــﺪه اﺛ ــﺮات ﻫ ــﻢ اﻓﺰاﻳ ــﻲ     
  ﻫـﺎي ﺿـﺪ ﺳـﺮﻃﺎﻧﻲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﺪﻫﺎ  در ﺗﺮﻛﻴﺐ ﺑـﺎ ﺳـﺎﻳﺮ دارو 
 ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي ﺟﺪﻳﺪ ﻣﺒﻨﻲ ﺑـﺮ اﺛـﺮات (6)ﺪﻨﻣﻲ ﺑﺎﺷ 
ﻣﻬﺎري رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﺮ روي رﺷـﺪ و ﭼﺮﺧـﻪ 
ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﺑﺮﺧﻲ از رده ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ اﻧﺴﺎن، در اﻳﻦ 
  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺛﺮات ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ اﺳـﻴﺪ ﺑـﺎ ﺳـﻴﺲ ﺑﻼﺗـﻴﻦ 
ﺑﺮرﺳـﻲ ( SGA)ﺑﺮ روي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌـﺪه اﻧـﺴﺎن 
 .ﺷﺪ
  :روش ﻛﺎر
  و ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ : داروﻫﺎ     
ﺷـﺮﻛﺖ ﺳـﻴﮕﻤﺎ ﺧﺮﻳـﺪاري   ازﺗﻤﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ 
 اﺳـﺘﻮك اوﻟﻴـﻪ درﻣﺤﻠﻮل ﻓﺴﻔﺎت ﺑﺎﻓﺮ ﺣﻞ ﺷﺪ و ﺳﭙﺲ ﺷﺪ 
دي ﻣﺘﻴﻞ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ، ﺑﺎ ﺣﻞ ﻛﺮدن آن در 
  .ﺗﻬﻴﻪ ﮔﺮدﻳﺪﺳﻮﻟﻔﻮاﻛﺴﻴﺪ 
  ﻮ ﻴﺘ از ﺷ ــﺮﻛﺖ اﻧﻴ ــﺴﺘSGAﻠﻮﻟﻲ رده ﺳ ــ : ﻛ ــﺸﺖ ﺳ ــﻠﻮﻟﻲ
 0461-IMPRﭘﺎﺳـﺘﻮر اﻳـﺮان ﺧﺮﻳـﺪاري ﺷـﺪ و در ﻣﺤـﻴﻂ 
ﻣﺤﻠـﻮل آﻧﺘـﻲ ﺑﻴﻮﺗﻴـﻚ % 1ﺳﺮم ﺟﻨﻴﻦ ﮔﺎوي و % 01ﺣﺎوي 
  ﻛــﺸﺖ داده ( ﺟﻴﺒﻜــﻮ)اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﻳــﺴﻴﻦ  /ﭘﻨــﻲ ﺳــﻴﻠﻴﻦ 
  ﻧﮕﻬـﺪاري 2OC% 5 و 73˚Cﺷﺪ و در اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر، در دﻣـﺎي 
  . ﮔﺮدﻳﺪ
ﮔـﺮوه ( اﻟـﻒ :  ﮔﺮوﻫﻬﺎﻳﻲ ﻛﻪ در ارزﻳﺎﺑﻲ ﻛﻠـﻮﻧﻲ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ 
ﻛﻨﺘﺮل ﻛﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻫﻔﺖ روز، ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮﻫﻴﭻ ﮔﻮﻧﻪ داروﻳـﻲ 
  ﺗﺎﺛﻴﺮ  ﻣﺪت ﻫﻔﺖ روز، ﺗﺤﺖ ﮔﺮوه ﺷﻢ ﻛﻪ ﺑﻪ( ب .ﻗﺮار ﻧﮕﺮﻓﺖ
  
 ﻛـﻪ ﺣـﻼل رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ اﺳـﻴﺪ OSMD ي ﺣﺎو  ﻛﺸﺖ ﻂﻴﻣﺤ
  ﮔـﺮوه درﻣـﺎن در اﻳـﻦ ( پ .ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ ﺗﻤﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ ﺑـﻮد 
ﮔﺮوه ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻫﻔﺖ روز ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳـﻴﺪ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣـﻮﻻر ﻗـﺮار 02و51، 01، 5ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ ﻏﻠﻈﺘﻬـﺎي 
  .ﮔﺮﻓﺖ
( اﻟـﻒ : ﮔﺮوﻫﻬﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮﻻر رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ 5ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻫﻔﺖ روز ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 
اﺳــﻴﺪ ﺗﻤ ــﺎم ﺗ ــﺮاﻧﺲ و ﺑﻌ ــﺪ از آن  ﺳــﻪ روز ﺗﺤــﺖ ﺗ ــﺎﺛﻴﺮ  
. ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ  ﻦﻴ ﭘﻼﺗ ـﺲﻴ ﺳ ﻜﺮوﮔﺮمﻴﻣ 01 و 5ﻏﻠﻈﺘﻬﺎي 
 ﻜﺮوﻣـﻮﻻر ﻴ ﻣ 01ﻟﻬﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻫﻔـﺖ روز ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ ﺳﻠﻮ( ب
رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ و ﺑﻌـﺪ از آن  ﺳـﻪ روز ﺗﺤـﺖ 
 ﻗـﺮار ﻦﻴ ﭘﻼﺗ ـﺲﻴ ﺳ ـﻜﺮوﮔـﺮم ﻴ ﻣ 01 و 5 ي  ﻏﻠﻈﺘﻬـﺎ ﺮﻴﺗﺎﺛ
 5ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت ﺳﻪ روز ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻏﻠﻈﺘﻬﺎي ( ج. ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
 .  ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ01و 
 در ﺳ ــﻠﻮﻟﻬﺎ :  آﭘﻮﭘﺘ ــﻮزارزﻳ ــﺎﺑﻲ ﻣﻮرﻓﻮﻟ ــﻮژي ﺳ ــﻠﻮﻟﻲ ﺑ ــﺮاي 
ﻬ ــﺎ را ﺑ ــﺎ ﺳ ــﭙﺲ آﻧ  ﺷ ــﺪﻧﺪ ﻛ ــﺸﺖ داده52Tﻓﻼﺳ ــﻜﻬﺎي 
 00021ﺑﻌﺪ از ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ، ﺗﻌﺪاد و  ﺟﺪا ﻛﺮده ادﺗﺎ /ﺗﺮﻳﭙﺴﻴﻦ
 ( ﺳﻠﻮل در ﻫﺮ ﺧﺎﻧﻪ 0002)ﺳﻠﻮل را در ﻫﺮ ﭘﻠﻴﺖ ﺷﺶ ﺧﺎﻧﻪ 
ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻏﻠﻈـﺖ ﻫﻔﺖ روز، ﺑـﺎ  ﺑﻪ ﻣﺪت ه و ﻛﺸﺖ داد 
. ﻧﺪﺷـﺪ  درﻣﺎنرﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ و ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ 
ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷـﺪه ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎ )ﺑﻌﺪ از ﻫﻔﺖ روز 
در ﭼﻬﺎر روز اول ﺑﻌﺪ از ﻛﺸﺖ رﺷﺪ ﻛﻤﺘﺮي دارﻧﺪ، ﺷﺶ ﺗـﺎ 
ده روز ﭘﺲ از ﻛﺸﺖ، رﺷﺪ ﺳﺮﻳﻊ و دوازده روز ﺑﻌﺪ ﺑﻪ ﻋﻠـﺖ  
اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻌﺪاد ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎي زﻧـﺪه ﺑﻄـﻮر ﻗﺎﺑـﻞ ﻣﻼﺣﻈـﻪ اي 
ﻣﻴﻠـﻲ 001 ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﻣﺤﻠﻮل ﺣﺎوي 0/5( ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲ ﻳﺎﺑﻨﺪ 
ﺑـﻪ ﻫـﺮ ﺧﺎﻧـﻪ ﭘﻠﻴـﺖ  اﻛﺮﻳﺪﻳﻦ اورﻧﺞ و اﺗﻴﺪﻳﻮم ﺑﺮوﻣﺎﻳﺪ ﮔﺮم
ﺑﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﻨﺖ ﻣـﺪل ﺑﻌﺪ  دﻗﻴﻘﻪ 5اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ و 
 ﻫـﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ،  ﺳـﻠﻮل .  ﮔﺮدﻳـﺪ اﻟﻤﭙﻴﻮس ﺗﺼﺎوﻳﺮ ﺗﻬﻴـﻪ 
 و ﺑﻪ راﺣﺘـﻲ از ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎي  دارﻧﺪ ﻫﺴﺘﻪ ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌﻪ ﺷﺪه 
ﻧﺮﻣﺎل ﻗﺎﺑﻞ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻋﻼوه ﺑـﺮ آن ﺑـﺎ اﻳـﻦ روش 
ﺑﺎ ﻫـﺴﺘﻪ ي ﻣﺘـﺮاﻛﻢ  ﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ اوﻟﻴﻪ آﻫﺎي ﻣﻲ ﺗﻮان ﺳﻠﻮل 
ﺳﺒﺰ ﻛﻢ رﻧﮓ وﻏﺸﺎي ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻤﻲ ﺳﺎﻟﻢ را از ﺳﻠﻮل ﻫـﺎي 
ﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ ﺗﺎﺧﻴﺮي ﺑﺎ ﻫﺴﺘﻪ ﻣﺘـﺮاﻛﻢ ﻗﺮﻣـﺰ ﻓﻠﻮﺋﻮروﺳـﻨﺖ و آ
 ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻧﻜﺮوﺗﻴـﻚ ﻧﻴـﺰ ،ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌﻪ ﺷﺪه ﺗﺸﺨﻴﺺ داد 
ﺑﻪ رﻧﮓ زرد ﻣﺘﻤﺎﻳﻞ ﺑﻪ ﻗﺮﻣـﺰ و ﺑـﺪون ﻗﻄﻌـﻪ ﻗﻄﻌـﻪ ﺷـﺪن 
ﻠﻮل ﻫﺎي ﺳـﺎﻟﻢ ﺑـﻪ  ﺳ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦﻫﺴﺘﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ و 
  (.9)ﻫﺴﺘﻨﺪرﻧﮓ ﺳﺒﺰ ﭘﺮرﻧﮓ، ﻗﺎﺑﻞ ﺗﺸﺨﻴﺺ 
 ﺳﻠﻮﻟﻲ، ﻮﻧﻲﺑﺮاي ارزﻳﺎﺑﻲ ﻛﻠ  :ﻧﻲ ﺑﺎ ﺷﻤﺎرش ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻮارزﻳﺎﺑﻲ ﻛﻠ 
  داده  ﻛﺸﺖ ﺷﺴﺘﺸﻮ ﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ ﺑﻌﺪ از ﺗﺮﻳﭙﺴﻴﻨﻪ ﻛﺮدن، ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ
  96ﺎره ﻣﺴﻠﺴﻞ ـــ ، ﺷﻤ2931  ﭘﺎﺋﻴﺰ، 3ﻢ ، ﺷﻤﺎره ﺑﻴﺴﺘ دوره                ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ ﻫﻤﺪان     
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ﻛﺸﺖ  ﻣﺤﻴﻂ ﻟﻴﺘﺮ  ﻣﻴﻠﻲ6 ﺳﻠﻮل را در 00021و ﺗﻌﺪاد ﺷﺪﻧﺪ 
 0002ﺑـﻪ ﺗﻌـﺪاد اي  و در ﭘﻠﻴﺖ ﺷـﺶ ﺧﺎﻧـﻪ ﻣﺨﻠﻮط ﻛﺮده 
 ﺳﭙﺲ ﺑـﻪ اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ،  ﻫﺮﺧﺎﻧﻪ ﻛﺸﺖ  در ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل
  ﭘﻠﻴـﺖ ﺑﭽـﺴﺒﻨﺪ  ﻣﺪت ﻳﻚ ﺷﺐ اﻧﻜﻮﺑﻪ ﺷـﺪﻧﺪ ﺗـﺎ ﺑـﻪ ﻛـﻒ 
   02و5،01،51 ﺪ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺣﺎوي ﻏﻠﻈﺘﻬﺎيـــو روز ﺑﻌ
 ﺑﻌـﺪ از اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ،  رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮﻻر
 ﻛﺮﻳﺴﺘﺎل وﻳﻮﻟﻪ ﻛﻪ در %0/5)ﻛﺮﻳﺴﺘﺎل وﻳﻮﻟﻪ  ﺑﺎﺳﻠﻮﻟﻬﺎ  روز7
از ﻛﻠـﻮﻧﻲ ﻧﺪ رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﺷـﺪ ( ﺣﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ % 02ل ﻣﺘﺎﻧﻮ
 )trevnI(ﻣﻌﻜـﻮس  ﺗﺼﺎوﻳﺮي ﺑﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮپ ،ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ 
   ﺳ ــﻠﻮل ﺑ ــﺎ ﺑﺮﻧﺎﻣ ــﻪ 05از ﻧﻲ ﻫ ــﺎ ﺑ ــﻴﺶ ﻮﻛﻠ ــ ﺗﻬﻴ ــﻪ ﺷــﺪ و
 و ﺗﻌﺪاد ﻛﻠـﻮﻧﻲ ﻫـﺎ و ﺷﺪﻧﺪﺷﻤﺎرش ( )j egamI اﻳﻤﻴﺞ ﺟﻲ
ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ از )ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻫﺎ ﺑﺮاﺳﺎس ﺷﻜﻞ ﺳﻠﻮﻟﻲ 
ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ ﻗـﺮار ( ﺴﻄﺢ ﺗـﺮ ﻇـﺎﻫﺮي ﺑﺰرﮔﺘـﺮ و ﻣ ـ ﻟﺤﺎظ
  .(01)ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
  ﺑﺪﺳـﺖ آﻣـﺪه از ﺷـﻤﺎرش اﻃﻼﻋـﺎت  :ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ آﻣﺎري 
و ﺗـﺴﺘﻬﺎي ( 61ورژن  )SSPS ﺑﺎ ﻧﺮم اﻓﺰار آﻣـﺎري ﻲ ﻫﺎ ﻛﻠﻮﻧ
ﻣـﻮرد ﺗﺠﺰﻳـﻪ و  yekuTﻲ ﻠ ـﻴ و ﺗﺴﺖ ﺗﻜﻤ AVONAآﻣﺎري 
  .ﻓﺘﻨﺪﮔﺮﻗﺮارﺗﺤﻠﻴﻞ 
  :ﻧﺘﺎﻳﺞ
ﺋﻴـﻚ ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ رﺗﻴﻨﻮ رﻗﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ  ﺑﻌﺪ از  :ﻮﻟﻲﻠﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳ       
   روز ﺑـﺮ روي ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎي 7 ﺑـﻪ ﻣـﺪت اﺳـﻴﺪ ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ
  ﺗﺼﺎوﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮپ اﻳﻨـﻮرت ﻧـﺸﺎن داد ﻛـﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه 
 رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ اﺳـﻴﺪ ﺗﻤـﺎم ﻣـﻮﻻر ﻣﻴﻜﺮو02و 51، 01ﻬـﺎيرﻗﺘ
   ﻣﻴﻜﺮوﻣـﻮﻻر 5ﺷـﺪه وﻟـﻲ رﻗـﺖ ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳـﻠﻮﻟﻲ 
  اﺛـﺮي ﺑ ـﺮ روي ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎن ﻣﻌـﺪه ﻧ ـﺸﺎن 
   (.1ﺷﻜﻞ)ﻧﺪاد 
ارزﻳﺎﺑﻲ ﺗﻌـﺪاد ﻛﻠـﻮﻧﻲ ﻫـﺎ ﺑـﺎ رﻧـﮓ  : ﺎﺑﻲ ﺗﻌﺪاد ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻫﺎ ارزﻳ
 آﻣﻴ ــﺰي ﻛﺮﻳ ــﺴﺘﺎل وﻳﻮﻟ ــﻪ ﻧ ــﺸﺎن داد ﻛ ــﻪ ﻏﻠﻈ ــﺖ ﻫ ــﺎي 
  ﻣﻴﻜﺮوﻣـ ــﻮﻻر رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـــﻚ اﺳـ ــﻴﺪ ﺗﻤـ ــﺎم ﺗـ ــﺮاﻧﺲ 51و01
ﺗﺎﺛﻴﺮ ﭼﻨﺪاﻧﻲ در ﻛﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻫـﺎ ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه 
   ﻣﻴﻜﺮوﻣـﻮﻻر ﺑﺎﻋـﺚ اﻓـﺰاﻳﺶ 5ﻛﻨﺘـﺮل ﻧـﺪارد اﻣـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ 
 02ه ﻛﻨﺘـﺮل وﻏﻠﻈـﺖ ﺗﻌـﺪاد ﻛﻠـﻮﻧﻲ ﻫـﺎ ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮو
ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮﻻر ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻫﺎ ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه 
ﺗﺮﻛﻴﺐ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﺎ ﺳﻴﺲ  .ﺪــﻛﻨﺘﺮل ﺷ 
ﭘﻼﺗﻴﻦ ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﻲ داري در ﺗﻌـﺪاد ﻛﻠـﻮﻧﻲ ﺳـﻠﻮﻟﻲ 
 ﺗ ــﺮاﻧﺲ - ﻣﻴﻜﺮوﻣ ــﻮﻻر ال01ﺷ ــﺪ ﺑ ــﻪ ﻃﻮرﻳﻜ ــﻪ ﺗﺮﻛﻴ ــﺐ 
 ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم ﺳـﻴﺲ 01رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳـﻴﺪ ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ ﺑـﺎ  
 P(ﻴﻦ ﺑﺎﻋـﺚ ﻛـﺎﻫﺶ ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﺗﻌـﺪاد ﻛﻠـﻮﻧﻲ ﻫـﺎ ﺷـﺪ ﭘﻼﺗ ـ
  (.3 و 2ﺷﻜﻞ ))100.0<
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﺳﻠﻮﻟﻲ :1 ﺷﻜﻞ
 01 در ﮔﺮوه ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﻏﻠﻈﺘﻬﺎي )A(درﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺗﻤﺎﻳﺰﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮﻻر رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ را درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮده ﺑﻮدﻧﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﭘﻬﻦ ﺷﺪه 02و51و
 5ﮔﺮوﻫﻲ ﻛـﻪ ﺑـﺎ رﻗـﺖ )D ,C ,B( ﻮد ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ و ﺧﺼﻮﺻﻴﺎت ﺗﻤﺎﻳﺰي از ﺧ
  )E(ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮﻻر درﻣﺎن ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ ﺗﻤﺎﻳﺰي را ﻧﺸﺎن ﻧﺪاﻧﺪ 
  . ﻣﺨﻔﻒ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪAR
 E
  و ﻫﻤﻜﺎرانﻧﻮروز ﻧﺠﻒ زادهدﻛﺘﺮ                                                                                    ﺑﺮ ﺑﻘﺎء رده ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن ﺪﻴ اﺳﻚﻴﻨﻮﺋﻴ رﺗﺮﻴﺗﺎﺛ   
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 ﺗﺮاﻧﺲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ اﺳـﻴﺪ و - ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻏﻠﻈﺘﻬﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ال :2ﺷﻜﻞ
 ﺗﺮﻛﻴﺐ آن ﺑﺎ ﺳـﻴﺲ ﭘﻼﺗـﻴﻦ روي ﻛﻠـﻮﻧﻲ زاي ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي رده 
 ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺗﻌﺪاد ﻛﻠﻮﻧﻴﻬﺎي ﺑﻌﺪ از ﺗﻴﻤﺎر ﺑﺎ aﺷﻜﻞ. ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌﺪه
 ﺗﺎﺛﻴﺮ bدرﺷﻜﻞ . ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ 
  ﺗﺮﻛﻴﺐ ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﺑﺎ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ ﺷﻮد
   ﻣﺨﻔﻒ ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ pDD 
  
  
 7 ﺧﺎﻧﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت 6ﺳﻠﻮل ﻫﺎ در ﭘﻠﻴﺖ  : ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ
ﺮ رﻗﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ و ﺳﻴﺲ روز ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴ
ﭘﻼﺗﻴﻦ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و ﺑﻌﺪ از رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﺑﺎ آﻛﺮﻳﺪﻳﻦ اورﻧﺞ 
و اﺗﻴﺪﻳﻮم ﺑﺮوﻣﺎﻳﺪ، ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي زﻧﺪه، آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ و ﻧﻜﺮوﺗﻴﻚ 
ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ در . ﺷﻤﺎرش ﺷﺪﻧﺪ
 و 5 رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ  ﻫﺎي ﺗﺮﻛﻴﺐ درﻣﺎﻧﻲﮔﺮوه
 ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ  ﻧﺴﺒﺖ 01 و 5ﺑﺎ ﻣﻮﻻر ﻜﺮوﻴ ﻣ01
  ﺑﻪ اﺳﺘﻔﺎده ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ از ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ و ﻳﺎ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
  .ﻮدــــــﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ ﺷ
  
  
  
  
  
  
  
 ﺗﻌﺪاد ﻛﻠـﻮﻧﻲ ﻫـﺎي ﺷـﻜﻞ ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺑﻌـﺪ از درﻣـﺎن ﺑـﺎ :3ﺷﻜﻞ
 و ﺗﺮﻛﻴـﺐ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ )A(ﻏﻠﻈﺘﻬﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳـﻴﺪ 
  (.)Bﭘﻼﺗﻴﻦاﺳﻴﺪ ﺑﺎﺳﻴﺲ 
  
   ﻣﻴﻜﺮوﻣـﻮل ﺑـﺎ 5ﺗﺮﻛﻴـﺐ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ اﺳـﻴﺪ ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ 
  ﺳـ ــﻴﺲ ﭘﻼﺗـ ــﻴﻦ ﺑﺎﻋـ ــﺚ اﻓـ ــﺰاﻳﺶ  ﻜﺮوﮔـ ــﺮمﻴﻣ 01 و 5
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ اوﻟﻴﻪ ﺷﺪه وﻟﻲ در ﺗﺮﻛﻴـﺐ درﻣـﺎﻧﻲ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣـﻮﻻر ﺑـﺎ ﺳـﻴﺲ 01رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳـﻴﺪ ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ 
 ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ از ﻧـﻮع آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ  ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم 01 و 5ﭘﻼﺗﻴﻦ 
ﺑﻬﺘـﺮﻳﻦ ﻧﺘﻴﺠـﻪ در ﺗﺮﻛﻴـﺐ . ﻼﺣﻈـﻪ  ﺑـﻮد ﺗﺎﺧﻴﺮي ﻗﺎﺑـﻞ ﻣ 
 01 ﻣﻴﻜﺮوﻣـﻮﻻر ﺑـﺎ ﺳـﻴﺲ ﭘﻼﺗـﻴﻦ 01درﻣﺎﻧﻲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ 
 ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪ ﻛﻪ ﻛﻤﺘﺮﻳﻦ ﺗﻌـﺪاد ﻛﻠـﻮﻧﻲ را ﻧـﺸﺎن ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم
  (.1ﺟﺪول  ،4ﺷﻜﻞ) داد ﻣﻲ
 a
b
  96ﺎره ﻣﺴﻠﺴﻞ ـــ ، ﺷﻤ2931  ﭘﺎﺋﻴﺰ، 3ﻢ ، ﺷﻤﺎره ﺑﻴﺴﺘ دوره                ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ ﻫﻤﺪان     
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  :ﺑﺤﺚ
رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴـﺖ ﻓﻌـﺎل      
ﺑﺴﻴﺎري از ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﻤـﺎﻳﺰ و ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي  در Aوﻳﺘﺎﻣﻴﻦ 
ن از آ و ﻣـﺸﺘﻘﺎت Aوﻳﺘـﺎﻣﻴﻦ . ﺪﻛﻨ ـ ﭘﻮﺷﺸﻲ ﺷـﺮﻛﺖ ﻣـﻲ 
ﺟﻤﻠﻪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ اﺳـﻴﺪ ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ از ﻃﺮﻳـﻖ دو دﺳـﺘﻪ 
ﻫـﺎي ﺑـﺪن   اﺛﺮات ﺧـﻮد را در ﺳـﻠﻮل RXR و RARﮔﻴﺮﻧﺪه 
  (.4)ﻛﻨﺪ اﻋﻤﺎل ﻣﻲ
  ﻦــداروﻫﺎي ﺑﺎ اﺳﺎس ﭘﻼﺗﻴﻨﻴﻮﻣﻲ ﻫﻤﭽﻮن ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴ     
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
و ﻛﺮﺑـﻮﭘﻼﺗﻴﻦ از ( )II( tp sic ; nitalpsiC( 3HN)2 2LC )
ﻃﺮﻳﻖ اﺗﻢ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻫﺎي ﻛﻮاﻻﻧـﺴﻲ اﻳﺠـﺎد ﻣـﻲ ﻛﻨﻨـﺪ، 
ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﻣﻠﻜﻮﻟﻲ ﻗﺎﺑﻞ ﺣﻞ در آب ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛـﻪ داراي 
ﻳﻚ اﺗﻢ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ ﭼﻬﺎر ﮔﺮوه ﻛﺎرﻛﺮدي اﺳﺖ ﭘﻴﻮﻧـﺪ 
ﺑﻮده و ﻏﻴﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﺑﺮﮔـﺸﺖ ﻛﻮاﻻﻧﺴﻲ (نژﻧﻴﺘﺮو -ﭘﻼﺗﻴﻦ)N-tP
ﻧﺎﭘﺎﻳﺪار اﺳﺖ اﻳـﻦ  ( )LCﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﭘﻴﻮﻧﺪ ﺑﺎ ﻛﻠﺮ 
ﺑﺎزي  ﻫﺮ X) GG,GA,GXG( tcudda)اﺿﺎﻓﻲ داروﻫﺎ ﺗﺮﻛﻴﺐ
  ﺪـــــــ اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﻛﻨﻨANDدر % 09را ﺗﺎ  (ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﺷﺪ
  ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻌﺪ از رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﺑﺎ آﻛﺮﻳﺪﻳﻦ اورﻧﺞ و اﺗﺪﻳﻮم ﺑﺮوﻣﺎﻳﺪ :4 ﺷﻜﻞ
 ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ اﻳﻦ ﮔﺮوﻫﻬﺎ ﺑﺎ ﻫﻢ )B( ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮﻻر ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ دﻳﺪه ﻧﺸﺪ5 در ﮔﺮوه رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ )A(ل ﺗﻤﺎم ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪه اﻧﺪدر ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮ
  در ﮔﺮوﻫﻬﺎي ﻛﻪ داروﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ و )I ,H ,G ,F(ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ ﻛﻪ در ﮔﺮوﻫﻬﺎي ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦ ﻣﺮگ از ﻧﻮع آﭘﻮﭘﺘﻮز دﻳﺪه ﻣﻲ ﺷﻮد
  )E ,D ,C ,B( اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه ﺑﻮد ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ ﻛﻤﺘﺮي دﻳﺪه ﻣﻲ ﺷﻮدﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ
 ﻧﻜﺮوز: Nآﭘﻮﭘﺘﻮز، : PA
  درﺻﺪ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي زﻧﺪه، آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ اوﻟﻴﻪ،آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ ﺗﺎﺧﻴﺮي و ﻧﻜﺮوﺗﻴﻚ در ﮔﺮوه ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ درﻣﺎن ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي:1 ﺟﺪول
 ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ، ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ و ﺗﺮﻛﻴﺐ آﻧﻬﺎ  ﺑﺮ اﺳﺎس رﻧﮓ آﻣﻴﺰي آﻛﺮﻳﺪﻳﻦ اورﻧﺞ و اﺗﻴﺪﻳﻮم ﺑﺮﻣﺎﻳﺪ
  ﻧﻜﺮوﺗﻴﻚ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ ﺗﺎﺧﻴﺮي آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ اوﻟﻴﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي زﻧﺪه 
 0 0 0 001 ﻛﻨﺘﺮل
 0 0 0 001  5رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ 
  73/536  71/404  61/921  92/230  01رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ 
  01/687  2/757  53/711  15/43  5ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ 
  9/325  1/185  94/602  93/96  01ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ 
  4/95  7/55  86/81  91/86  5 و ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ5رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ 
 * 4/167 *0 * 58/617 * 9/325  01 و ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ5رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ 
 * 74/5 * 53/99 * 11/555 * 5/554  5 و ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ01رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ 
 * 15/293 * 43/27 * 21/5  1/883  01 و ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ01رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ 
 . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ100.0< P*. واﺣﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻣﻴﻜﺮو ﻣﻮﻻر و ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ         
B
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 آﺳﻴﺐ ﻣﻲ ﺑﻴﻨﺪ و ﺳﻠﻮل از ﻃﺮﻳﻖ ﻓﺮاﻳﻨـﺪ ANDﺑﺪﻧﺒﺎل آن 
ﺮ ﭼﻨﺪ ﺳـﻴﺲ ﭘﻼﺗـﻴﻦ اﺛـﺮ ﻫ. (11،8)آﭘﻮﭘﺘﻮز ازﺑﻴﻦ ﻣﻲ رود 
( ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﺮﻃﺎن ﺗﺨﻤﺪان، ﻣﻌﺪه)ﺧﻮﺑﻲ روي ﺑﺮﺧﻲ ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎ 
  دارد اﻣـﺎ اﺛـﺮ ﺗﺨﺮﻳﺒـﻲ ﻏﻴـﺮ ﻗﺎﺑـﻞ ﺑﺮﮔـﺸﺖ روي ﻛﻠﻴـﻪ ﻫـﺎ 
ﺲ ﻫـﻢ ﺟـﺰء رِﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧ . (21،6)ﻣﻲ ﮔﺬارد 
ﻳﻜﻲ از ﻋﻮاﻣﻞ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه اﺳﺖ و ﻲ ﺳﺮﻃﺎﻧ داروﻫﺎي ﺿﺪ
از ﻧـﻮﻋﻲ درﻣـﺎن در ﻛـﻪ   ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻣـﻲ ﺑﺎﺷـﺪ  ﮔﺮ ءاﻟﻘﺎ
  دﺑ ـﻪ ﻧ ـﺎم ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﭘﺮوﻣﻴﻠﻮﺳـﻴﺘﻴﻚ ﺣـﺎ  ﺧـﻮن ﺳـﺮﻃﺎن
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان  )LPA ;aimekueL citycoleymorP etucA(
ﺗﻤﺎﻳﺰ دﻫﻨـﺪه ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎي ﭘﺮوﻣﻴﻠﻮﺳـﻴﺖ ﺑـﻪ ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎي 
   (.41،31)ﺷﻮد اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮﺳﻴﺖ
رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺎ ﺑﺮ روي ﺗﺎﺛﻴﺮ      
 ﻧـﺸﺎن داد ﻛـﻪ SGAوي رده ﺳـﻠﻮﻟﻲ رﺳـﻴﺲ ﭘﻼﺗـﻴﻦ ﺑـﺮ
ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮي  اﺛﺮات اﺳﺘﻔﺎده ﻫﻤﺰﻣﺎن از اﻳﻦ داروﻫﺎ، 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣـﻮﻻر ﺑـﺎ ﺳـﻴﺲ ﭘﻼﺗـﻴﻦ  5دارد و رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳـﻴﺪ 
ﻣﻴـﺸﻮﻧﺪ ﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ اوﻟﻴـﻪ آﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
از درﻣـﺎن ﺑـﺎ  اﻳـﻦ ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎﻧﻲ ﺑﻌـﺪ ﻋـﻼوه ﺑـﺮ 
ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮﻻر و ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ 01رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ 
ﻣﻴﮕﺮدﻧﺪ، ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻴﺮﺳـﺪ   و ﻧﻜﺮوﺗﻴﻚ  ﺗﺎﺧﻴﺮي زﭘﻮﭘﺘﻮآ دﭼﺎر
ﻛﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﭘﺎﻳﻴﻦ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ 
 .ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳـﻴﺲ ﭘﻼﺗـﻴﻦ ﺑﺎﻋـﺚ اﻳـﻦ ﻋﻤـﻞ ﻣـﻲ ﺷـﻮﻧﺪ 
ن  ﻧـﺸﺎ 7991درﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺸﺎﺑﻬﻲ، اﺑﻲ و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل 
دادﻧﺪ ﻛﻪ ﺗﺮﻛﻴﺐ درﻣﺎﻧﻲ ﺑﺎ دوزﻫﺎي ﭘﺎﻳﻴﻦ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳـﻴﺪ 
(  ﻣﻴﻜﺮوﻣـﻮل 5)و ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗـﻴﻦ (  ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮل 5)ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ 
ﺗﺎﺛﻴﺮ زﻳﺎدي روي آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺳـﺮﻃﺎﻧﻲ ﺳـﺮ و ﮔـﺮدن 
ﻳﻜﻲ دﻳﮕﺮ از ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ، ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺑـﺎ ( 6)دارد
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮﻻر رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑـﻮد ﻛـﻪ 02رﻗﺖ 
ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ داﺷـﺖ  اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺗﺎﺛﻴﺮ را روي ﺸﺘﺮﻳﻦ  ﺑﻴ
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ ﻛﻪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤـﺎم 
ﻠﻮﻟﻲ در ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻌـﺪه ﺳﺗﺮاﻧﺲ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﻳﺰ 
  .ﺪ و از ﺗﻜﺜﻴﺮ آﻧﻬﺎ ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻛﻨﻮدﺷ
  ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ ﺷـﺎﻣﻞ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﺗﺎﺛﻴﺮ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ اﺳـﻴﺪ      
ﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﻣﺮﺣﻠـﻪ    وﺗ 1Dﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﺳﻴﻜﻠﻴﻦ 
  ﺑﺎﻋـﺚ 12Pﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﺳـﻄﺢ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ   ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ و 1G/0G
در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻴﺰ ﻧﺘﺎﻳﺞ . (61،51)اﻓﺰاﻳﺶ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ ﺷﻮد 
ﻣﻴـﺰي ﻛﺮﻳـﺴﺘﺎل وﻳﻮﻟـﻪ آﺣﺎﺻﻞ از ارزﻳﺎﺑﻲ ﻛﻠﻮﻧﻲ ﺑـﺎ رﻧـﮓ 
ﻫﺎي ﺑﺎﻻي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻤﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ رﻗﺖ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ 
وﻟﻲ رﻗـﺖ ﭘـﺎﻳﻴﻦ ﺑﺎﻋـﺚ ه ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻫﺎ ﺷﺪ 
  .ﻮدـــﺷ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻌﺪاد ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻲ
  
ﻣﺤﻘﻘﺎن ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﻛﻪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ در ﻏﻠﻈﺖ ﻫـﺎي 
 ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺳﻠﻮﻟﻲ و d/bRAPPﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﺎ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ رﺳﭙﺘﻮر 
ﻣﻬﺎر آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ ﺷﻮد وﻟﻲ در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺑﺎ اﺗـﺼﺎل ﺑـﻪ 
  (.71)ﻲ ﻣﻴﮕﺮدد ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻮﻗﻒ رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟRARرﺳﭙﺘﻮر 
 ﻧـﺸﺎن داد ﻛـﻪ اﺳـﺘﻔﺎده از و ﻫﻤﻜـﺎراﻧﺶﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻟﻴـﻮ      
ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ دارو ﻫـﺎي ﺿـﺪ   ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲرﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ اﺳـﻴﺪ
  رده  ﻓﻠﻮﺋﻮرواوراﺳـﻴﻞ  ﺑـﺮ روي 5ﻼﺗﻴﻦ ﻳـﺎ ﭘﺳﻴﺲ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ 
و اﻟﻘـﺎئ AND ﺑﺎﻋـﺚ اﺧـﺘﻼل در ﺳـﻨﺘﺰ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻣﻼﻧﻮﻣـﺎ، 
ﺎﻋـﺚ  و در  ﻣﻮﺷﻬﺎي ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﻼﻧﻮﻣـﺎ ﺑ (5)اﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ ﺷﻮد 
  ﻛﺎﻫﺶ اﻧﺪازه و ﺗﻌـﺪاد ﻧـﻮدول ﻫـﺎي ﻣﺘﺎﺳـﺘﺎز دﻫﻨـﺪه رﻳـﻪ 
ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻳﮕﺮي ﺳﺎﻛﺲ و  .ﻣﻲ ﮔﺮدد 
وﺳـﻴﺲ ﺗﻤﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ اﺛﺮات ﻫﻢ اﻓﺰاﻳﻲ ﺑﻴﻦ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ 
ﺳﻠﻮل رده ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن را در ﻳﻚ ﺳﺮي از ULF-5 وﺑﻼﺗﻴﻦ 
  .(81)ﺳﻨﮕﻔﺮﺷﻲ ﮔﺰارش ﻛﺮدﻧﺪ
  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻧﻬﺎﻳﻲ
ن داد ﻛﻪ اﺳﺘﻔﺎده از رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺑـﺎ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎ      
داروي ﺳﻴﺲ ﭘﻼﺗﻴﻦ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ در آﻳﻨﺪه ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان ﺗﺮﻛﻴـﺐ 
درﻣﺎﻧﻲ ﻣـﻮﺛﺮ در درﻣـﺎن ﺳـﺮﻃﺎن ﻫـﺎي دﺳـﺘﮕﺎه ﮔﻮارﺷـﻲ 
   .ﻫﻤﭽﻮن ﻣﻌﺪه ﻣﻮﺛﺮ واﻗﻊ ﺷﻮد
 :ﺳﭙﺎﺳﮕﺰاري
ﻧﺎﻣﻪ دوره ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳـﻲ ارﺷـﺪ اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺑﺮﮔﺮﻓﺘﻪ از ﭘﺎﻳﺎن      
   ﭘﺰﺷـﻜﻲ اردﺑﻴـﻞ ﻣﺼﻮب ﺷﻮراي ﭘﮋوﻫـﺸﻲ داﻧـﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم 
ﻧﻮﻳﺴﻨﺪﮔﺎن ﺑﺮ ﺧﻮد ﻻزم ﻣﻲ داﻧﻨـﺪ ﻛـﻪ از آﻗـﺎي . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 
دﻛﺘﺮ ﺷﻬﺎب ﺑﻬﻠﻮﻟﻲ دﻛﺘﺮاي ﺗﺨﺼﺼﻲ داروﺳﺎزي ﺑـﻪ ﺧـﺎﻃﺮ 
 .ﻣﺴﺎﻋﺪت و ﻫﻤﻜﺎري در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺪرداﻧﻲ ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ
   :ﻣﻨﺎﺑﻊ
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Abstract 
 
Introduction & Objective: All-trans retinoic acid, a derivative of retinoids, is widely used to in-
duce prolifferation, differentiation and apoptosis in normal, precancareous and cancerous 
cells. Cisplatin, an effective drug for cancer treatment, induces apoptosis via cross-linking to 
DNA. Previous studies on ovarian and melanoma cancer cells have showed synergistic ef-
fects of cisplatin and retinoic acid. Our aim is to study such synergistic effect on gastric de-
rived cell line, AGS. 
Materials & Methods: In this experimental study gastric cancer cell line was cultured with dif-
ferent concentration of retinoic acid and cisplatin and their combination. The cell death was 
evaluated with clonogenic assay and Acridine Orange/ Ethidium Bromide staining. 
Results: The results showed that all-trans retinoic acid had not significant effect on cell death 
in gastric cancer. The results showed that high doses of retinoic acid and cisplatin can cause 
cell death via necrosis and early apoptosis, respectively. The plates were treated with the 
combination of 10 µM retinoic acid and 5, 10 µg cisplatin, and more cell death were ob-
served (P<0.001). It seems that, suseptability of this cell line to retinoic acid is dose depend-
ent. 
Conclusion: In this study, we concluded that the combination of retinoic acid and cisplatin was 
more effective on  cell death than cisplatin and retinoic acid alone. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2013; 20 (3):207-214) 
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